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Salze von Phenylalkancarbonsauren rait basischen Aminosauren 



Die Erf indung betrif ft neue Salze von Phenylalkancarbon- 
sauren mit basischen Amino saur en, die Herstellung davon u: 
die therapeutische Verwendung als analgetische und anti- 
inf lammatorische Mittel. 

Die neuen erf indungsgemaBen Salze sind Verbindungen der a 
gemeinen Formel 



• J R, ein Halogenai;om oder eine. Alkylgruppe mit bis 




«2 

R , -C-C0OH-B- ( CH,) -CH-C00H 

1 . \ 



worirv r > 
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verzweigtkettig sein kann f beispielsweise eine Isobutylgruppe, 
oder eine Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Cycloalkylgruppe, bei- 
spielsweise eine Cyclohexylgruppe , oder eine Phenyl-, Phenoxy- 
oder Benzoylgruppe, deren aromatische Kerne durch ein oder 
mehrere Halogenatome substituiert sein k5nnen, bedeutet, 

R^ ein Wasserstoff- oder Halogentaom oder eine* Alkyl- 
gruppe, die bis zu 5 und einschliefilich 5 Kohlenstoff atome 
enthalt, die geradkettig oder verzweigtkettig sein kann, Oder 
eine Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Cycloalkylgruppe oder eine 
Phenyl-, Phenoxy- oder Benzoylgruppe, deren aromatische.- Kerne 
durch ein oder mehrere Halogenatome substituiert sein k3nnen, 
bedeutet, oder worin 

und zufi€W?iaen eine Methoxy-Butadienylgruppe 
bedeuten, d,h» zusammen einen kondensierten aromatischen Ring . 
bilden, der einen Methoxysubstituenten enthalt, 

B eine primare, sekundare oder tertiare Aminogruppe 
oder eine Guanidino-, Amidino- oder ahnliche basische Stick- 
stoff enthaltende Gruppe bedeutet und ' 

n eine ganze Zahl nicht grofler als 5 bedeutet; bei- 
spielsweise kann B eine Aminogruppe und n 3 bedeuten ( Ornithinic 
B kann eine Aminogruppe und n 4 bedeuten (Lysin) oder B kanri 
eine Guanidino gruppe und n 3 bedeuten (Arginin) • 

Typische Beispiele von neuen erf indungsgemaflen Salzen umfassen: 
2-(4-Isobutyl-phenyl)-propionat) von Lysin und 2-(4-Isobutyl- 
phenyl)-propionat von Arginin, d.h. Salze, die sich von 2-(4- 
Isobutyl-phenyl)-propionsaure (Ibuprofen) und zwei gut be- 
kannten, naturlich vorkommenden basischen Aminosauren ableiten. 

Die Phenyl-alkancarbonsauren, die fur die Herstellung der 
neuen Salze verwendet werden, sind aus der Literatur bekannt> : 
und einige von ihnen sollen wertvolle pharmakologische Akti— \ ^ 
vitaten aufweisen, beispielsweise eine analgetische> anti- 
inf lammatorische oder antipyretische Wirkung, wohingegen an-^ g 
dere klinisch verwendet werden, beispielsweise bei der Be---:>--:f-^> 
handlung von rheumatischer Arthritis . 

■ * *- 
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D'iese gut bekannten Phenyl-alkancarbonsauren besitzen jedoch 
bestimrate Nachteile, die hauptsachlich auf ihre Unloslichkeit 
in Vasser, ihre Aciditat und in bestimmtem Ausmafi auf ihre 
Toxizitat zurUckzufiihren sind. Ihre Unloslichkeit begrenzt ' 
ihre Verwendungsmoglichkeiten. Beispielsweise konnen sie 
nicht parenteral als Injektionen Oder oral als Tropfen ver- 
abreicht werden, d.h. nach Verfahren, die besonders ira frtihen 
Kindes- und Sauglingsalter und im Alter geeignet sind, 
und gleichzeitig wird dadurch ihre VerfUgbarkeit fiir den 
lebenden Organismus nach oraler Verabreichung begrenzt,und 
man erhalt eine relativ niedrige, unvollstandige und nicht- 
einheitliche Absorption. 

Die Aciditat der- gut bekannta r . Phenyl-alkancarbonsauren indu- 
ziert oft Intoleranzwirkungfcii und kann sogar eine Ulcerbil- 
dung in der gastro-ihtestinalen Schleimhaut bewirken, mit 
dem Risiko ernster Blutungen der Patienten, die dafiir eine ' 
Anlage besitzen. 

Es, ist eoenf alls bekannt, daB eine Anzahl anderer saurer anti- 
inflararoatorischer Mi ttel, beispielsweise Aspirin, Phenyl- 
butazon, die Derivate von Mef enamidsaure und Indomethacin, 
ebenf alls diese unerwUnschten Nebenwirkungen in noch starker 
ausgepragter Form ergeben. 

Die akute Toxizitat der Phenyl-alkancarbonsauren scheint bei 
der pharmakologischen Verwendung und bei der klinischen Ver- 
wendung fur Menschen sehr niedrig zu sein, obgleich eine gele- 
gentliche Erhohung in der Serumtransarainase beobachtet wird, 
das Auf treten von Gelbsucht beobachtet wird und andere sekun- 
dare Effekte, obgleich dies sehr selten der Fall 1st, und da- 
durch liegt die Mbglichkeit nahe, daB einige dieser Reihen 
eine Leberschadigung ergeben, was einen bestimmten Vorsichts- 
grad bei., der verlangerten Behandlung : von Patienten erfordert^; 
die zu Anfang eine LeberfTanktionsstorung zeigen...... 'S'K^k 
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Es wurde nun gefunden, dafi die wesentlichen Nachteile der 
Phenyl-alkancarbonsauren im wesentlichen vermieden werden 
konnen, wenn man mit basischen Aminosauren Salze bildet und j 
dafi die dabei erhaltenen Salze stabil und extrem wasserloslich 
sind und man im wesentlichen neutrale wafirige Losungen erhalt. 

Andere Salze, die in Betracht gezogen wurden, sind solche mit 
Alkalimetallen. Diese sind ebenfalls in Wasser loslich, sind 
jedoch fur die therapeutische Verwendung wegen ihres stark 
basischen pH-Wertes weniger geeignet und insbesondere da hone 
Dosisgehalte, die erforderlich sind, mit sich bringen^ dafi 
ebenf alls beachtliche Mengen an Alkalimetallen verabreicht 
werden, die . haufig kontraindiziert sind. 

Eine wesentliche Eigenschaf t der neuen erf indungsgemafien Salze 
1st ihr extrem hoher LSslichkeitsgrad in Wasser, der in einigen 
Fallen mehr als 40 bis 50% betragt, so dafi sie durch Injektion 
in all den Fallen verabreicht werden konnen, wo ein schnelles 
und wirksames Eingreifen erforderlich ist, insbesondere bei 
analgetischen Zustanden,oder wenn ein direktes Eingreifen er- 
forderlich ist, beispielsweise in Notf alien, wo hohes Fieber,_ 
ein Delirium oder der Verlust des Bewufitseins andere Methoden 
der Verabreichung, die zu langsam wirken, unwirksam und un- 
moglich machen. Dies schliefit jedoch nicht die orale Verab- . 
reichung der neuen Salze aus; im Gegenteil, die Loslichkeit 
der neuen Salze ermbglicht ihre bessere Verwendung sowohl vom 
technischen als auch vom pharmazeutischen Standpunkt fur die 
Herstellung von Praparationen, die oral in Tropfenform ver- 
abreicht werden sollen, mit dem verbesserten entsprechenden 
Blutgehalt und einer erhohten Wirksamkeit. 

Als Erlauterung der Wirksamkeit der neuen Salze werden in den 
folgenden Tabellen Versuchsergebnisse einiger pharmakologi- 
scher Versuche angegeben, die mit dem Lysinsalz von 2-(4-Iso- 
butyl-phenyl) -propionsaure durchgef uhrt wurden. Um die anti^ :;; , 
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inf lammatorische und analgetische Wirkung zu bestimmen, 
wurden mannlichen Wistar-Ratten mit einem Gewicht von 90 
bis 110 g subplanatar 0,2 ml einer 1%igen Karragheenin- 
losung injiziert und nach 1 Stunde wurde die Testsubstanz 
injiziert. In Intervallen nach der Behandlung wurde die Grofie 
der behandelten Pfote und die Empfindlichkeit gegenuber 
Schmerz bei Druck bewertet. Aus den Tabellen I, II und III 
gent hervor, daB das Lysinsalz von 2-(4-Isobutyl-phenyl)- 
propionsaure, wenn es oral verabreicht wird, so aktiv Oder 
noch aktiver ist als die aquivalente Dosis der entsprecheriden 
t'reien Saure und daB es so wirksam 1st wie die doppelte 
Dogls von Phenylbutazon. 

Tabelle I 

Akte Verbindung Dosis Anderung in der • Anderung in der 

mg/kg GroBe d.entzund. Schmerzschwelle in 

p.o. Pfote (%) d . entzund . Pfote 

Lange d.Behandl. Lanp;e der Behandlung 
3 Std. 5 Std. 3 Std. 5 Std. 



+104,8 +65,6 



+ 79,0 +54,1 



+101,6 +62,3 

+ ausgedriickt als aktive Substanz 



Phenylbutazon 1 00 -- -1 2,3 - ^ -1 6, 7 

2-(4-Isobutyl- 
phenyl) -propion- 

saure 50 -13,3 -13,9 

Lysinsalz von 

2-(4-Isobutyl- - ' 
phenyl )-propion- . 

saure 50*** -17,3 -17,8 
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Aus der folgenden Tabelle IV ist ebenfalls erkennbar, daB 
es vorteilhaft ist, die intravenose Verabreichung zu ver- 
wenden, da das Lysinsalz von 2- (4-Isobutyl-phenyl)-propiqn- 
saure wesentlich aktiver ist und schneller wirkt als sowohl 
die freie Saure als auch Phenylbutazon, selbst wenn es in 
Dosen in der GroBenordnung verwendet wird, die um das 10fache 
niedriger sind. 

Tabelle IV 

Aktive Verbindung Dosis Anderung im Schwellenwert de-s Schmer- 

mg/kg zes in der entzundeten Pfote 

Lange der Behandlung 

0,5 Stunden 1 Stunde 



Phenylbutazon 1*00 (p. o.) +62,7 +70,8 

2-(4-Isobutyl- 100 11 +55,9 +58,5 

phenyl) -propion- 

saure 50 " +54,2 +55,4 

Lysinsalz von 2-(4- 10(i.v.) + +118,6 +58,5 
Isobutyl-phenyl)- . 

propionsaure 5(i.v.) +72,9 ^ +38,5 

+ ausgedrlickt als aktive Verbindung 

Vom allgemeinen Standpunkt aus ist ein weiteres wesentliches 
Merkmal der neuen erf indungsgemaBen Salze, daB ihre waBrigen 
Losungen im we sent lichen neutral sind und daB sie durch die 
Konzentration kaum beeinfluBt werden, ixnd somit sind sie fur 
die parenterale Verabreichung geeignet. 

Die neuen Salze enthalten weiterhin keine Metallionen, was - 
moglicherweise das elektrolytische Blutbild verschlechtert, 
und sie besitzen gegenuber bekannten Salzen den Vorteil, daB 
nur Basen eingefiihrt werden, die fur den Metabolismus essen- 
tiell sind. In der Tat sind Aminosauren wie Lysin und Arginin 
Bestandteile der meisten Proteine, und als solche konnen sie 
als physiologiscfie Substanzen angeseheh werden. 
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Beispjel 11 

D ALTT^T e T '-^-^^^-^-Ph^D-P-Pionsaure D it 
einer stochionetrischen Menge von Arginin auf ahnliche 

Weise w " Beispiel 8 beschrieben erribt d a , IT , ' ■'• 

lich r;;?' kristai1 — — «~ tzu 1B ,_ 

Beispjel 12 

wirLi^p^rrr , n Menge von Arg±nin auf 

p ,1 beschriebeis erhalt man das Argininsalz vnn 

2.(3-Phenoxy-phenyl).p r0 pion S aure i„ Form eines farb ! 
kristallinen Feststoff^ • ,r farblosen, 

n i-eststoffs, der m Wasser maflig loslich ist. 



Be i 



P i e 1 1^ 



Beispjel 14. 



Durch Umsetzung von 2-(4-T«?n>>i,+T,o „u -. > 

von 2-C»-Isobutyl-phenyl)-es S ig S aure m Form elnes - 
kristallinen Feststoffs. Dieses Sal* «««.• „ farblosen, 
lioh und man erhalt eine stlb^ - aS3er ^ 18ai 

nahe bei der Neutralist. ' ^ « »« eine- pH- W ert : .. ; 

Gegenstand der ErXindung sind ebenfalls phannazeutlscho Mit 
tel, die mi ndestens . to neuesf Salz der allgemeinen Fo^eim " 
susa^en „it eine* festen. flUssigen oder la-flusli™ ' ' 

609838/1024 
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pharmazeutischen Trager enthalten und die oral oder paren- 
teral verabreicht v/erden kbnnen. 

Feste Mittel fur die orale Verabreichung umfassen komprimier- 
te Tabletten, Pillen, dispergierbare Pulver und Kornchen. 
In solchen festen Mitteln wird eines der neuen Salze mit min- 
destens einera inerten Verdunnungsmittel wie Calciumcarbonat, 
Starke, Alginsaure oder Lactose vermischt. Die Mittel kbnnen 
ebenfalls, wie es ubliche Praxis ist, weitere Verbindungen, 
mit Ausnahme der inerten Verdunnungsmittel, beispiel^weise 
Schraiermittel wie Magnesiumstearat enthalten. 

Flussige Mittel fur die orale Verabreichung umfassen pharma- 
zeutisch annehmbare Emulsionen, Lbsungen, Suspensionen, 
Sirupe und Elixiere, die inerte Verdunnungsmittel enthalten, 
die ublicherweise verwendet werden wie Wasser und flussiges 
Paraffin. AuBer inerten Verdunnungsraitteln kbnnen solche 
Mittel ebenfalls Adjuvantien wie Benetzungsmittel und Sus- 
pensionsmittel und SuBstoffe und Geschmacksmittel enthalten. 

Die erf indungsgemaBen Mittel fiir die orale Verabreichung um- 
fassen Kapseln aus absorbierbarera Material wie Gelatine, die 
eines der neuen Salze enthalten mit oder ohne Zugabe von 
Verdunnungsmitteln oder Arzneimitteltragerstof f en. 

Erf indungsgemafle Praparationen fiir die parenterale Verab- 
reichung umfassen sterile waflrige oder nicht-waBrige Lbsun- 
gen, Suspensionen oder Emulsionen. Beispiele von nicht- * 
waBrigen Lbsungsmitteln oder Suspensionsmitteln umfassen 
Propylenglykol, Polyathylenglykol, pflanzliche Ole wie Oliven 
bl und injizierbare organische Ester wie Athyloleat. Diese 
Mittel kbnnen ebenfalls Adjuvantien wie Benetzungsmittel, 
Emulgiermittel und Dispersionsmittel enthalten. Sie kbnnen 
sterilisiert werderi, beispielsweise durch Filtration durch ■ 
Filter, die Bakterien - ztiruckhalten, durch Einverleibung irir • r < 
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die Mittel von Sterilisationsmitteln, durch Bestrahlung 
oder durch Erwarmen. Sie konnen ebenfalls in Form von steri- 
len, festen Mitteln gebildet werden, die in sterilem Wasser f 
oder anderen sterilen injizierbaren Mitteln unmittelbar vor 
der Verwendung gelost werden konnen. 

Der Prozentgehalt ah aktivem Material in den erf indungsge- 
maflen Mitteln kann variiert werden; es ist erf orderlich, dafl 
der Teil so grofl ist, dafl eine geeignete Dosis fUr die ge- 
wtinschte therapeutische Wirkung erhalten wird. Im allgemeinen 
sollten die erf indungsgemaflen Praparationen oral oder paren- 
teral an Menschen verabreicht werden, urn die analgetischen 
und/oder anti-inf lammatorischen Y/irkungen zu erreichen. ; v 
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Patent anspruche 




Salze der allgemeinen Formel 



R^C-COOH • 




B-(CH 2 ) n -CH-COOH 



worin 

und R 2 , die gleich oder unterschiedlich sein 
konnen, Wasserstof f atome oder niedrige Alkylgruppen bedeuten, 
Ryein Halogenatom oder eine Alkylgruppe rait bis zu 
5 und einschlieBlich 5 Kohlenstoff atoraen, die geradkettig 
oder verzweigtkettig sein kann, oder eine Alkoxy-, Alkenyl- 
oxy- oder Cycloalkylgimppe oder eine Phenyl-, Phenoxy- oder 
Benzoylgruppe, deren aromatische: Kerne durch ein oder mehrere 
Halogenatome substituiert sein konnen, bedeutet, 

R^ ein Wasserstof f- oder ein Halogenatom oder eine 
Alkylgruppe, die bis zu 5 und einschlieBlich 5 Kohlenstoff- 
atomen enthalt, die geradkettig oder verzweigtkettig sein 
kann, oder eine Alkoxy-, Alkenyloxy- oder Cyclo alkylgruppe 
oder eine Phenyl-, Phenoxy- oder Benzoylgruppe, deren aroma- 
tische* Kerne durch ein oder mehrere Halogenatome substituiert 
sein konnen, bedeutet, oder worin R^ und R^ zusammen einen kon- 
densierten aroinatischen Ring bedeuten, der einen Methoxy- 
substituenten enthalt, 

B eine primare, sekundare oder tertiare Amino gruppe 
oder eine Guanidino- oder Amidinogruppe bedeutet und 

n eine ganze Zahl nicht grofler als 5 bedeutet. 



F */-*'*> ' 



sSurei 



Das b,X-Lysinsalz. von 2- ( 4-1 s obuty 1-pheny 1 ) -pr opion- ; 
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3- Das L-Lysinsalz von 2-(4-Isobutyl-phenyl-propion- 3&"ff 
saure. 

4. Das Lysinsalz von 2-(4-Isobutyl-phenyl)-essigsaure.' 

5. Das Lysinsalz von 2- (3-Benzoyl-phenyl) -propionsaure. ttttyfi 

6 * °as t), L-Lysinsalz von 2-(6-Methoxy-G-naphthyl)- A^rfc 

propionsaure . 

7 * Das Lysinsalz von 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-phenyl- 

essigsaure. 

8. Das D, L-Argininsalz von 2-(4 -"Lsobutyl-phenyl)- 
propionsaure. 

9. Das L-Argininsalz von 2- (4-Isobutyl-phenyl) -propion- 
saure. 

10. Das Argininsalz von 2-(3-Oilor-4-allyloxyphenyl)- 
essigsaure. . *■ . 

11. Das Argininsalz von 2- (4-Cyclohexyl-phenyl) -propion- 
saure.. '.'■■:,.y----K::'^y. -v\.r'-\ .:\ ; '.: *V.~:v .- 



12. ■ r Das Argininsalz von 2- ( 3-Phenoxy-phenyl ) -propionsaure . 

13. Das D, L-Argininsalz von 2-(6-Methoxy-fl-naphthyl)- 
propionsaure . 

14. Das D, L-Argininsalz von 2-(4-Isobutyl-phenyl)- 
essigsaure. l '- v^v; - !••!••' 

,35^ v^ Verfahren zur Hers tellung von Salzen nach Anspruch 1, 
dac^rchc gekenrizeic^ •.' 
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bonsaure rait einer geeigneten basischen Amino saure unter 
Salzbildung umgesetzt wird. 

« 

16. Verfahren zur Herstellung von Salzen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Salz einer geeigneten Phenyl- 
alkancarbonsaure mit einem Salz einer geeigneten Aminosaure 
umgesetzt wird. 

17. Salze nach Anspruch 1, hergestellt nach dera Verfah- 
ren der Anspriiche 15 und 16. • . •* 

18. Pha2?iaazeutische Mittel, enthaltend mindestens* ein 
Salz nach Anspruch 1 , vermischt mit einem festen, flussigen 
Oder semi-flussigen pharmazeutischen Verdunnungsmittel oder 
Trager . 
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